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(54) Title: METHOD AND APPARATUS FOR FLUID TRANSFER BY SEVERAL CENTRIFUGING OPERATIONS 

(54) Titre: PROCEDE ET APPAREIL DE TRANSFERT D'UN FLUIDE PAR PLUSIEURS CENTRIFUGATIONS 

(57) Abstract 

The invention concerns 
a method for transferring fluid 
(2) from at least one initial 
compartment (4) towards a fi- 
nal receiving compartment (6) 
via at least one transfer flow 
path (9 and 10), the trans- 
fer being carried out by the 
action of a centrifugal force, 
the method consisting in: per- 
forming a first centrifuging op- 
eration, said to be primary, for 
transferring the fluid (2) from 
its initial compartment (4) to- 
wards an intermediate com- 
partment (5), via a primary 

transfer flow path (9); and performing at least a second centrifuging operation, said to be secondary, whereof the axis of centrifuga- 
tion (8) is different from that (7) of the first centrifuging operation, to transfer the fluid (2) from the intermediate compartment (5) towards 
the final receiving compartment (6), via a secondary transfer flow path (10). The invention is particularly applicable to microfluidic devices 
used in biology. The invention also concerns an apparatus (1) for implementing said method. 

(57) Abrege 

La pr6sente invention conceme un proc&le* de transfert d'un fluide (2) depuis au moins un compartiment de depart (4) vers au moins 
un compartiment d'arrivee (6), via au moins un canal de transfert (9 et 10), le transfert s'effectuant sous Taction de la force centrifuge, le 
proc6d6 consiste a: effectuer une premiere centrifugation, dite primaire, pour transferer le fluide (2) de son compartiment de depart (4) vers 
un compartiment interm6diaire (5), via un canal de transfert primaire (9), et effectuer au moins une seconde centrifugation, dite secondaire, 
dont Faxe de centrifugation (8) est diff6rent de celui (7) de la premiere centrifugation, pour transf6rer le fluide (2) du compartiment 
mterm6diaire (5) vers le compartiment d'arrivee (6), via un canal de transfert secondaire (10). L'invention conceme egalement un appareil 
(1) pour mettre en oeuvre un tel proc6de\ L'invention trouve une application prdferentielle dans le domaine de la microfluidique appliquee 
a la biologic 
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Procede et appareil de transfert d'un fluide par plusieurs centrifugations 

DESCRIPTION 

La presente invention conceme un procede et un appareil de transfert d'un fluide 
et plus particulierement d'un liquide, depuis un compartiment de depart vers un 
compartiment d'arrivee, via un canal de transfert, le transfert s'effectuant sous Taction 
de la force centrifuge 

L'etat de la technique est constitue par le document FR-A-2.678.379 a pour 
objet le transfert d'un liquide dans un dispositif de prelevement et de restitution d'une 
quantite predeterminee de liquide. Ce dispositif est de forme tubulaire qui contient au 
voisinage de sa peripheric un canal helicoidal borgne qui comporte I 'axe de 
centrifugation comme axe de symetrie. Lorsque le dispositif est place avec Vomer ture 
de son canal interne au contact d'un liquide, selon un sens de rotation, le liquide monte 
dans le dispositif alors que dans le sens inverse, il en sort. 

Ce dispositif ne permet que le prelevement et la distribution d'un liquide 
preleve. II n'y a aucune possibility d'orientation du liquide en interne. La polyvalence 
de ce systeme est tres limitee, et ce d'autant plus que pour que le prelevement reste dans 
le dispositif, il convient de maintenir la centrifugation. 

Selon une autre forme de realisation, la centrifugation peut etre plus 
polyvalente et done etre integree dans un appareil permettant de mener des reactions 
biologiques multiples. Ainsi, de nombreux documents qui sont assez proches les uns des 
autres. C'estpar exemple le cas des brevets US-A-3,744,975, US-A-4,123,173 et US-A- 
4,225,558, qui proposent un appareil de forme plate et cylindrique, dont le centre est 
occupepar un axe de rotation. Cet axe permet done de transferer les liquides, que cet 
appareil contient, du centre dudit appareil vers sa peripheric, sous Taction de la force 
centrifuge. 

Toutefois, il n'est pas envisageable d'effectuer un transfert dans le sens inverse, 
e'est-a-dire selon la force centripete. L'orientation des liquides ne peut done s'effectuer 
que selon la force centrifuge. 

Les documents US-A-4,81 2,294, EP-A-0.297.394 et US-A-4,788,154 decrivenl 
des appareils et des procedes, qui permettent des deplacements de liquides selon 
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plusieurs directions, en fonction de la force centrifuge exercee par plusieurs axes de 
centrifugation. 

Neanmoins, aucun de ces documents ne concenie une configuration particuliere 
entre 1'axe selon lequel s'applique la force centrifuge et la disposition, d'une part, du 
compartiment de depart ou intermediaire, dans un premier temps, et du compartiment 
intermediaire ou d'arrivee, dans un second temps, et d'autre part, du canal entre ces 
compartiments. De plus, 1'invention selon la demanderesse permet de repartir des 
liquides dans des proportions etablies en fonction de la configuration et de la presence 
d'au moins deux compartiments intermediates pour un compartiment de depart, et/ou 
d'au moins deux compartiments d'arrivee pour un compartiment intermediaire. 

Conformement a la presente invention, il est propose un precede dont la mise en 
oeuvre est encore plus polyvalente, permet des mouvements dans tous Ies 
compartiments de l'appareil en s'affranchissant des effets d'une centrifugation unique, 
et une repartition des liquides dans des proportions etablies. 

L'invention concerne egalement un procede mettant en oeuvre un tel appareil. 

A cet effet, la presente invention concerne un procede de transfert d'un fluide 
depuis au moins un compartiment de depart vers au moins un compartiment d'arrivee, 
via au moins un canal de transfert, le transfert s'effectuant sous Taction de la force 
centrifuge, le procede consiste a : 

- effectuer une premiere centrifugation, dite primaire, pour transferer le fluide de son 
compartiment de depart vers un compartiment intermediaire, via un canal de transfert 
primaire, et 

- effectuer au moins une seconde centrifugation, dite secondaire, dont l'axe de 
centrifugation est different de celui de la premiere centrifugation, pour transferer le 
fluide du compartiment intermediaire vers le compartiment d'arrivee, via un canal de 
transfert secondaire, 

il est caracterise en ce que le compartiment intermediaire est associe a au moins deux 
compartiments d'arrivee, chaque compartiment d'arrivee etant relie au compartiment 
intermediaire par un canal de transfert secondaire, et qu'il consiste a effectuer au moins 
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une centrifugation secondaire, permettant 1 'orientation du fluide present dans ledit 
corapartiment intermediaire vers les au moins deux compartiments d'arrivee. 

L'invention concerne egalement un appareil de transfert d'un fluide constitue 
d'un corps qui comporte au moins un compartiment de depart, au moins un 
compartiment d'arrivee et au moins un canal de transfert, cet appareil comporte 
egalement au moins deux axes de centrifugation, un axe primaire, pour transferer le 
fluide de son compartiment de depart vers un compartiment intermediaire, via un canal 
de transfert primaire, et au moins un axe secondaire, different de l'axe primaire, pour 
transferer ledit fluide du compartiment intermediaire vers le compartiment d'arrivee, 
via un canal de transfert secondaire. Cet appareil est caracterise par le fait que chaque 
axe de centrifugation coupe sensiblement perpendiculairement un axe imaginaire 
passant par le compartiment, ou le fluide est present' et par le compartiment, ou le 
fluide doit etre envoye sous Taction de la centrifugation selon l'axe de centrifugation 
concerne, et positionne entre ledit compartiment, ou le fluide est present, et le bord 
dudit appareil. 

Selon une variante de realisation, chaque canal de transfert entre deux 
compartiments est sensiblement positionne le long de l'axe imaginaire passant par les 
deux compartiments, de part et d' autre du canal concerne. 

Selon une autre variante de realisation, chaque canal de transfert entre deux 
compartiments est associe a un axe de centrifugation. 

Selon encore une variante de realisation, chaque canal de transfert est rectiligne 
et passe par le centre de gravite des deux compartiments, situes de part et d'autre dudit 
canal de transfert concerne. 

Toujours selon une variante de realisation, chaque canal de transfert comporte 
un moyen de blocage, tel qu'une vanne a bille, qui empeche le passage d'un fluide 
transfere ou a transferer. 

Selon une autre variante de realisation, le compartiment intermediaire est 
associe a au moins deux compartiments d'arrivee adjacents, chaque compartiment 
d'arrivee etant relie au compartiment intermediaire par un canal de transfert secondaire, 
et ces compartiments d'arrivee sont associes a un seul axe de centrifugation qui permet 
la repartition entre les compartiments d'arrivee adjacents. 
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Selon une variante differente de realisation, le compartment intermediate 
comporte, au niveau des zones d'intersection avec les canaux de transfert secondares, 
qui correspondent aux compartiments d'arrivee adjacents, des configurations qui 
permettent, sous Taction de la centrifugation, 1'orientation du fluide de depart au niveau 
desdits canaux et une repartition equitable entre lesdits compartiments d'arrivee 
adjacents. 

Un tel appareil est utilisable pour l'analyse d'un ou plusieurs echantillons 
liquides differents dans lequel on cherche a identifier un ou plusieurs analytes, selon 
tous les processus simples ou complexes d'analyse mettant en jeu un ou plusieurs 
reactifs differents selon la nature chimique, physique ou biologique du ou des analytes 
recherches. Les principes techniques defmis ci-apres ne sont pas Iimites a un analyte 
particulier, la seule condition requise etant que l'analyte soit distribue dans 1' echantillon 
a analyser en suspension ou en solution. En particulier, le processus d'analyse mis en 
15 oeuvre peut etre effectue, sous forme homogene ou heterogene ou mixte. 

Un mode particulier, non limitatif d'un tel appareil, concerne l'analyse 
biologique, d'un ou plusieurs iigands, necessitant pour leur detection et/ou leur 
quantification l'utilisation d'un ou plusieurs anti-ligands. Par ligand, on entend toute 
espece biologique comme par exemple, un antigene, un fragment d'antigene, un 
peptide, un anticorps, un fragment d'ahticorps, un haptene, un acide nucleique, un 
fragment d'acide nucleique, une hormone, une vitamine. Un exemple ^application des 
techniques d'analyse concerne les immunoessais, quelque soit leur format, par analyse 
directe ou par competition. Un autre exemple duplication concerne la detection et/ou 
la quantification d'acides nucleiques comprenant l'ensemble des operations necessaires 
a cette detection et/ou cette quantification a partir d'un prelevement quelconque 
contenant les acides nucleiques cibles. Parmi ces differentes operations on peut citer la 
lyse, la fluidification, la concentration, les etapes d' amplification enzymatique des 
acides nucleiques, les etapes de detection incorporant une etape d'hybridation utilisant 
par exemple une puce a ADN ou une sonde marquee. La demande de brevet WO-A- 
97/02357 explicite differentes etapes necessaires dans le cas d'analyse d'acides 
nucleiques. • 
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Les figures ci-jointes sont donnees a litre d'exemple explicatif et n'ont aucun 
caractere limitatif. Elles permettront de mieux comprendre rinvention. 

La figure 1 represente une vue en elevation d'un premier mode de realisation de 
la presente invention, avant la premiere centrifugation. 

La figure 2 represente une vue en elevation d'un premier mode de realisation de 
la presente invention, apres la premiere centrifugation et avant la seconde 
centrifugation. 

La figure 3 represente une vue en elevation d'un premier mode de realisation de 
la presente invention, apres la seconde centrifugation. 

La figure 4 represente une vue en elevation d'un deuxieme mode de realisation 
de la presente invention. 

Enfin, la figure 5 represente une vue en elevation d'un troisieme mode de 
realisation de la presente invention. 

La presente invention concerne un nouveau procede de transfert d'un liquide 2 
dans un appareil de transfert 1 constitue d'un corps 3. Comme on le remarque sur les 
figures, l'appareil 1 a la forme sensiblement d'un parallelepipede meme si on ne voit 
que la face superieure de cet appareil ou carte 1 . 

En terme de realisation, cette carte est obtenue par usinage d'une matiere 
plastique technique comme par exemple le polystyrene choc reference R540E de la 
societe GOODFELLOW, compatible avec les Iiquides traites. Dans un mode de 
realisation industriel, la carte pourrait etre obtenu par moulage de precision, mais toutes 
autres methodes de fabrication et notamment celles utilisees dans les techniques de 
semi-conducteur comme celles decrites dans la demande de brevet WO-A-97/02357 
sont utilisables pour la fabrication de ladite carte. 

Sur les figures 1 a 3, un premier mode de realisation est represente. L'objectif de 
ce procede est de permettre le transfert de l'echantillon 2, contenu dans un 
compartiment de depart 4, vers quatre compartiments d'arrivee references 6. Cet 
appareil 1 comporte done un premier compartiment de depart 4 situe sur la gauche de 
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l'ensemble de ces figures. II est possible de passer par un compartiment intermediate 5 
qui a une forme sensiblement de « haricot », ce compartiment intermediaire 5 etant 
situe en position mediane, du point de vue du transit, entre le compartiment de depart 4 
et ies compartiments d'arrivee 6 qui sont au nombre de quatre sur ces figures. 
Neanmoins les compartiments 6 ne sont pas positionnes sur la droite de l'ensemble des 
figures, cette position etant occupee par le compartiment intermediaire 5. La position 
physique des compartiments sera developpee plus loin en relation avec les differentes 
etapes du precede de transfer! 

Bien entendu, des canaux sont presents pour permettre le transfert de 
compartiment a compartiment. II y a tout d'abord un canal de transfert primaire 9 qui 
relie le compartiment de depart 4 au compartiment intermediaire 5 et enfin, des canaux 
de transfert secondaire 10 qui relient le compartiment intermediaire 5 avec les 
compartiments d'arrivee 6. 

Sur le mode de realisation des figures 1 a 3, il y a un canal de transfert 
secondaire 10 pour chaque compartiment d'arrivee 6, Tensemble canal 10, 
compartiment 6 etant independant pour chaque compartiment d'arrivee 6. 

On remarque que la disposition generate des compartiments est telle que le 
compartiment de depart 4 est situe sur la gauche, que le compartiment intermediaire 5 
est situe vers la droite et que les compartiments d'arrivee 6 sont situes entre ces deux 
compartiments 4 et 5. Le transfert n'est done possible que si Ton realise une 
centrifugation multiple. C'est ce qui est bien explique sur Tensemble de ces figures 1 a 
3. 

Ainsi, sur la figure 1, l'echantillon liquide 2 est present uniquement au niveau 
du compartiment de depart 4. Dans cette position, l'echantillon liquide 2 est en fait dans 
sa position initiale soit parce qu'il vient d'etre mise en place dans ce compartiment 4, 
soit parce qu'un canal de transfert independant l'a transport jusqu'a ce compartiment 4. 
Un tel canal de transfert n'est pas represents sur les figures. 

Selon la figure 2, on effectue une premiere centrifugation selon CI autour de 
l'axe primaire de centrifugation 7. Dans ce cas, le liquide 2 va selon la fleche Fl etre 
transports dans le compartiment intermediaire 5 via le canal de transfert primaire 9. 
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Comme cela est bien represent sur cette figure, le liquide 2 se trouve dans la position 
la plus eloignee possible de 1'axe 7 au niveau de ce compartiment intermediaire 5. 

Selon la figure 3, on effectue une deuxieme centrifugation selon C2 au niveau 
d'un axe secondaire de centrifugation 8. Lorsque l'on fait tourner I'ensemble de 
1'appareil 1, selon C2, il est aise de comprendre que le liquide 2 va alors etre transfere 
dans les compartiments d'arrivee 6 via les canaux de transfert secondaire 10. Ce 
mouvement s'effectue selon F2 de la figure 3. La encore, les echantillons liquides 2 qui 
se sont repartis dans les compartiments d'arrivee 6 sont situes dans une position la plus 
eloignee possible par rapport a l'axe de centrifugation 8. 

Afin que l'echantillon liquide 2, qui est present au niveau du compartiment 
intermediaire 5, ne revienne pas vers le compartiment de depart 4, la forme du 
compartiment intermediaire est tout a fait particuliere au niveau du point d'implantation 
des canaux de transfert secondaire 10. Ainsi, comme il a ete indique precedemment, le 
compartiment intermediaire 5 a une forme sensiblement de « haricot » de sorte qu'il 
existe deux lobes sur un des cotes dudit compartiment 5. Ces deux lobes encadrent le 
point d'intersection du compartiment intermediaire 5 avec le canal 9. Chaque lobe est 
associe a deux canaux 10, la forme du compartiment 5 facilitant alors 1'orientation et le 
transfert du liquide lors de la seconde centrifugation selon C2 vers les compartiments 
d'arrivee 6 en empechant, ou du moins en minimisant, le passage du liquide dans le 
canal 9. Bien entendu une vanne, non representee sur la figure, peut etre positionnee sur 
le canal 9 pour bloquer si necessaire le retour de liquide. Pour minimiser, ce retour de 
liquide dans le canal 9, le volume de liquide contenu dans le lobe inferieur du 
compartiment 5 doit etre superieur au volume de liquide que l'on souhaite deplacer 
dans les deux compartiments 6 positionnes en dessous du canal 9 sur les figures 1 a 3. 
Le volume du lobe du compartiment 5 est bien delimite d'un cote par une demi-droite 
perpendiculaire au canal 9 et positionnee a l'extremite de ce canal 9 et de l'autre cote 
par l'intersection entre les canaux 10 et ce meme compartiment 5. La meme regie 
s'applique pour le lobe superieur. Preferentiellement, pour eviter une communication 
fluidique entre les deux compartiments 6, le volume du lobe doit aussi etre inferieur au 
volume total des deux compartiments 6 et des deux canaux 10 associes audits 
compartiments. Dans un mode de realisation, les deux lobes ont le meme volume. Dans 
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un autre mode de realisation les deux lobes ont des volumes differents. Dans un mode 
de realisation, les volumes des compartiments d'arrivee sont identiques. La forme et les 
dimensions des canaux 10 sont choisies par I'homme du m6tier pour realiser une 
repartition homogene du liquide dans les differents compartiments d'arrivee. Dans un 
autre mode de realisation, les volumes des compartiments d'arrivee sont differents 

Le volume total de liquide transferable par ce dispositif peut varier de 0,5 a 
5000 microlitres, avantageusement de 2 a 2000 microlitres et preferentiellement de 5 a 
1000 microlitres. Le volume du compartiment de depart varie dans les memes 
proportions ou peut etre sensiblement plus important que le volume total a transferer. 

A litre d'exemple, dans le mode de realisation des figures 1 a 3, le compartiment 
4 a un volume compris entre 0,1 et 0,5 ml pour un transfer! de liquide de 100 
microlitres vers le compartiment intermediate 5 d'un volume sensiblement equivalent 
a celui du compartiment 4. Lors de la deuxieme centrifugation selon l'axe C2, 25 
microlitres sont repartis dans chaque compartiment d'arrivee 6 avec une precision 
inferieure a 5% 



Bien entendu, ces formes ainsi que le nombre de canaux et de compartiments ne 
sont absolument pas limitatifs et il est tout a fait envisageable d'avoir d'autres 
configurations de carte 1 ainsi qu'un nombre different de compartiments et de canaux. 
C'est ce qui est represent par exemple sur la figure 4 ou la carte 11 a une forme 
sensiblement carre en vue de dessus. 

II y a alors un compartiment de depart 14 present au centre du corps 13, ce 
compartiment 14 etant relie via quatre canaux de transfert primaire 19 a quatre 
compartiments intermediaires 15. Pour faciliter le fonctionnement des centrifugations et 
la repartition des liquides en fonction du choix de 1'utilisateur, les quatre 
compartiments intermediaires sont situes de facon symetrique les uns par rapport aux 
autres. 

On remarque egalement qu'il y a comme precedemment un axe primaire de 
centrifugation 17, un axe secondaire de centrifugation 18 mais egalement deux autres 
axes de centrifugation 12. L'ensemble de ces axes a une position bien particuliere. 
Ainsi, si l'on prend le centre du compartiment de depart 14, et que Ton trace une demi 



WO 00/53317 



9 



PCT/FROO/00577 



droite depuis ce centre vers chaque centre de gravite des compartiments intermediaires 
15, chaque axe de centrifugation 17, 18 ou 12 est place sur cette demi droite dans une 
position situee entre le compartiment intermediaire 15 et le bord de la carte ou appareil 
detransfert 11. 

Dememe, il existe egalement des compartiments d'arrivee 16 qui sont relies au 
compartiment intermediaire 15 par des canaux de transfer! secondaire 20. On remaraue 
immediatement que ces canaux de transfert secondares 20 ont un point d'intersection 
avec le compartiment intermediaire 15, par lequel on peut faire passer une droite 
passant par le centre de gravite du compartiment intermediaire 15. Cette droite est en 
fait sensiblement perpendiculaire par rapport a la demi droite allant du centre de gravite 
du compartiment de depart 14 au centre de gravite du compartiment intermediaire 15. 
On peut maintenant aisement comprendre qu'a partir d'un echantillon liquide situe au 
centre, c'est-a-dire au niveau du compartiment de depart 14, il est possible de choisir le 
compartiment intermediaire ou Ton veut transferer tout ou partie du liquide 2, non 
represents sur la figure 4. Ainsi, si l'on fait tourner 1'appareil 11 selon l'axe de 
centrifugation 17, le liquide 2 sera transfere vers le compartiment intermediaire 15 situe 
a gauche de la figure 4. Une fois que le liquide 2 sera en position, il sera possible de 
faire une centrifugation soit selon l'axe de centrifugation 18 afin de transferer ledit 
liquide 2 depuis le compartiment intermediaire 15 vers le compartiment d'arrivee 16 
situe en position superieure. Si par contre on souhaite transferer le liquide vers le 
compartiment d'arrivee 16 inferieur, il sera alors necessaire de creer une centrifugation 
par rapport a l'axe de centrifugation 12 situe en position superieure. II est egalement 
tout a fait envisageable de vouloir transferer de nouveau le liquide 2 vers le 
compartiment de depart 14, voire meme vers le compartiment intermediaire 15 situe a 
droite. Dans ce cas, il faudra faire une centrifugation selon l'axe 12 situe sur la gauche 
de la figure. On comprend done aisement la polyvalence d'un tel systeme et le nombre 
tres important de possibility de deplacement au sein d'une meme carte. 

Selon la figure 5, un troisieme et dernier mode de realisation d'un appareil 21 
est represente. II est sensiblement identique a celui de la figure 4, mais on remarque 
qu'il y a une autre possibility de centrifugation une fois que le liquide est arrive au 
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niveau d'un des compartiments d'arrivee 26. Ainsi, chaque compartiment d'arrivee 26 
est associe a deux canaux de transfert terminaux 32 qui le relie vers deux 
compartiments terminaux 3 1 . Pour obtenir un liquide 2 present dans le compartiment 
terminal 31 repere sur la figure 5, il sera necessaire de deposer l'echantillon dans le 
compartiment de depart 24 situe au centre du corps 23 de l'appareil 21, puis d'effectuer 
une centrifugation selon 27 aim de transferer l'echantillon 2 vers le comrjartiment 

i — 

intermediaire 25 situe a gauche de cette figure puis d'effectuer une centrifugation selon 
28 afin de transferer ledit echantillon depuis le compartiment intermediaire 25 vers le 
compartiment d'arrivee 26 et enfin, de continuer a effectuer une centrifugation selon 28 
afin de permettre le transfert du liquide 2 dans ce compartiment terminal 31. 

Bien entendu, au niveau de chaque canal, il est envisageable d'utiliser des 
moyens d'arret du liquide afin de mieux controler le mouvement des liquides 2 qui 
peuvent etre introduits. Ainsi, il est possible de jouer sur la capillarite de ces canaux, 
mais il est egalement possible d'installer a leur niveau des vannes qui peuvent 
permettre de bloquer ou non ledit canal concerne. De telles vannes sont bien decrites 
dans la demande de brevet deposee par la demanderesse le 9 septembre 1998 sous le 
numero FR98/11383, et intitulee « Dispositif permettant des reactions, systeme de 
transfert entre dispositifs et procede de mise en oeuvre d'un tel systeme ». 

De meme, et bien que cela n'apparaisse pas sur les figures 1 a 4, des entrees 
et/ou des sorties de fluide equipent l'appareil decrit dans la presente invention afin d'en 
assurer le bon fonctionnement. 

Afm que les centrifugations soient efficaces, il n'est pas necessaire qu'elles 
soient trop rapides. Un centrifugation comprise entre 2 et 10 g (symbole de 
1'acceleration de la pesanteur), et preferentiellement entre 3 et 5 g, est tout a fait 
suffisante pour les liquides biologiques non visqueux. Pour des liquides visqueux, une 
force comprise entre 1 0 et 200 g est applicable. 

Pour rendre les centrifugations les plus efficaces possibles, il est possible 
d'avoir autant d'axes de centrifugation que de canaux de transfert entre deux 
compartiments adjacents entre lesquels on veut transferer un liquide. Ainsi, sur les 



WO 00/53317 



11 



PCT/FR00/00577 



figures 4 et 5, il y a que quatre axes 27, 28 et 22. U serait egalement possible d'en 
envisager au niveau des angles de chaque appareil 1 1 ou 21 et ce, afin de faciliter le 
transfert vers les compartiments d'arrivee 16 ou 26, voire vers les compartiments 
terminaux 31. De plus, et toujours pour ameliorer l'efficacite de ces centrifugation, ces 
canaux sont preferentiellement rectilignes. 
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REVENDICATIONS 

1. Procede de transfert d'un fluide (2) depuis au moins un compartiment de 
depart (4, 14 ou 24) vers au moins un compartiment d'arrivee (6, 16 ou 26), via au 
5 moins un canal de transfert (9 et 10, 19 et 20, ou 29 et 30), le transfert s'effectuant sous 
Taction de la force centrifuge, le procede consiste a : 

- effectuer une premiere centrifugation (CI), dite primaire, pour transferer le fluide (2) 
de son compartiment de depart (4, 14 ou 24) vers un compartiment intermediaire (5, 15 
ou 25), via un canal de transfert primaire (9, 1 9 ou 29), et 

10 - effectuer au moins une seconde centrifugation (C2), dite secondaire, dont l'axe de 
centrifugation (8) est different de celui (7) de la premiere centrifugation, pour transferer 
le fluide (2) du compartiment intermediaire (5, 15 ou 25) vers le compartiment 
d'arrivee (6, 16 ou 26), via un canal de transfert secondaire (10, 20 ou 30), 
caracterise en ce que le compartiment intermediaire (5, 15 ou 25) est associe a au moins 

15 deux compartiments d'arrivee (6, 16 ou 26), chaque compartiment d'arrivee (6, 16 ou 
26) etant relie au compartiment intermediaire (5, 15 ou 25) par un canal de transfert 
secondaire (10, 20 ou 30), et qu' il consiste a effectuer au moins une centrifugation 
secondaire (C2), permettant l'orientation du fluide present dans ledit compartiment 
intermediaire (5, 15 ou 25) vers les au moins deux compartiments d'arrivee (6, 16 ou 

20 26). 



2. Appareil de transfert (1, 1 1 ou 21) d'un fluide (2) constitue d'un corps (3, 13 
ou 23) qui comporte au moins un compartiment de depart (4, 14 ou 24), au moins un 
compartiment d'arrivee (6, 16 ou 26) et au moins un canal de transfert (9, 19 ou 29 ou 
bien 10, 20 ou 30), cet appareil comporte egalement au moins deux axes de 
centrifugation (7 et 8, 17 et 18, ou 27 et 28), un axe primaire (7, 17 ou 27), pour 
transferer le fluide (2) de son compartiment de depart (4, 14 ou 24) vers un 
compartiment intermediaire (5, 15 ou 25), via un canal de transfert primaire (9, 19 ou 
29), et au moins un axe secondaire (8, 18 ou 28), different de l'axe primaire (7, 17 ou 
27), pour transferer ledit fluide (2) du compartiment intermediaire (5, 15 ou 25) vers le 
compartiment d'arrivee (6, 16 ou 26), via un canal de transfert secondaire (10, 20 ou 
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30), caracterise p ar le fait que chaque axe de centrifugation (7 ou 8, 17 oil 18, ou 27 ou 
28) coupe sensiblement perpendiculairement un axe imaginaire passant par le 
compartiment, ou le fluide est present, et par le compartiment, ou le fluide doit 6tre 
envoye sous Taction de la centrifugation selon l'axe de centrifugation concerne, et 
positionne entre ledit compartiment, ou le fluide est present, et le bord dudit appareil (1, 
11 ou 21). 

3. Appareil, selon la revendication 2, caracterise par le fait que chaque canal de 
transfert (9 ou 10, 19 ou 20, ou 29 ou 30) entre deux compartiments est sensiblement 
positionne le long de l'axe imaginaire passant par les deux compartiments, de part et 
d'autre du canal (9 ou 1 0, 1 9 ou 20, ou 29 ou 30) concerne. 

4. Appareil, selon l'une quelconque des revendications 2 ou 3, caracterise par le 
fait chaque canal de transfert (9 ou 10, 19 ou 20, ou 29 ou 30) entre deux 
compartiments (4, 14 ou 24 ou 6, 16 ou 26, et 5, 15 ou 25) est associe a un axe de 
centrifugation (7 ou 8, 17 ou 18, ou 27 ou 28). 

5. Appareil, selon l'une quelconque des revendications 2 a 4, caracterise par le 
fahgue chaque canal de transfert (9 ou 10, 19 ou 20, ou 29 ou 30) est rectiligne et passe 
par le centre de gravite des deux compartiments (4, 14 ou 24 ou 6, 16 ou 26, et 5, 15 ou 
25), situes de part et d'autre dudit canal de transfert (9 ou 10, 19 ou 20, ou 29 ou 30) 
concerne. 

6. Appareil, selon l'une quelconque des revendications 2 a 5, caracterise par le 
faiLgue chaque canal de transfert comporte un moyen de blocage, tel qu'une vanne a 
bille, qui empeche le passage d'un fluide transfere ou a transferer. 

7. Appareil, selon l'une quelconque des revendications 2 a 6, caracterise par le 
fait_que le compartiment intermediaire (5, 15 ou 25) est associe a au moins deux 
compartiments d'arrivee (6, 16 ou 26) adjacents, chaque compartiment d'arrivee (6, 16 
ou 26) etant relie au compartiment intermediaire (5, 1 5 ou 25) par un canal de transfert 
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secondaire (10 20 ou 30), et que ces compartments d'arrivee (6, 16 ou 26) sont 
associes a un seul axe de centrifugation (8, 18 ou 28) qui permet la repartition entre les 
compartiments d'arrivee (6, 16 ou 26) adjacents. 

8. Appareil, selon la revendication 7, caracterise par le fait que le compartiment 
.^..wxjuwuiuuw w , ^umpuiic, au niveau ucs zones a intersection avec les 

canaux de transfert secondaires (10 20 ou 30), qui correspondent aux compartiments 
d'arrivee adjacents (6, 16 ou 26), des configurations qui permettent, sous Taction de la 
centrifugation (CI ou C2), 1 'orientation du fluide (2) de depart au niveau desdits canaux 
(10 20 ou 30) et une repartition equitable entre lesdits compartiments d'arrivee (6, 16 
ou 26) adjacents. 
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1. With regard to the elements of the international application:* 
|~[ the international application as originally filed 
the description: 

pages . Id! 

pages . . 

pages 



I. Basis of the report 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 



, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 
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. filed with the letter of 13 March 2001 (13.03.2001) 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/2,2/2 



, as originally filed 



, filed with the demand 



, filed with the letter of 



| | the sequence listing part of the description: 

pages 

pages . 

pages __ 



_ , as originally filed 



, filed with the demand 



, filed with the letter of 



2 With regard to the language, all the elements marked above were available or fum.shed to th.s Authority in the language u> which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These e^ments were available or furnished to this Authority in the following language which is. 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 

□ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3 With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
' preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

[ | contained in the international application in written form. 

□ filed together with the international application in computer readable form. 
| | furnished subsequently to this Authority in written form. 
| | furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 

been furnished. 



4. 



□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

| | the description, pages . 

| | the claims, Nos. „ 

\~] the drawings, sheets/fig _ . 



. n This report has been established as if (some of) the amendmenu had no. been made, since they have been considered to go 
5- LI beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

and 70.17). j J . . 

"Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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I . Statement 






Novelty (N) 


Claims 


1-7 YES 




Vol an no 


NO 


Inventive step (IS) 


Claims 


YES 


Claims 


1-7 NO 


Industrial applicability (I A) 


Claims 


1-7 YES 




NO 



2. Citations and explanations 
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(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: V and VIII 

1 . Clarity of the claims 

The claims are unclear (PCT Article 6) for the 
following reasons . 

1.1 In Claim 2, the expression u at least one transfer 
channel" (line 24) leads to confusion in view of 
the features "a primary transfer channel" (line 28) 
and a "secondary transfer channel" (line 31) . Does 
the apparatus comprise u at least one" or, rather, 
two channels? 

c Claim 2 reads as follows: tt [•..] two centrifugal 

axes, a primary axis, [capable of] transferring the 
fluid from the starting compartment thereof towards 
an intermediate compartment, via a primary transfer 
channel [...] " . Consequently, and in view of the 
objection raised above, it is not clear whether or 
not the intermediate compartment, the primary 
transfer channel and the secondary transfer channel 
are structural features of the subject matter of 
the claim [definition of structural features by 
their function; PCT Guidelines, Chapter III-4.8a]. 

One possibility for correcting the above-mentioned 
defects would be to: 

(a) replace the expression "at least one 
transfer channel" in line 24 with u a primary 
transfer channel and a secondary transfer 
channel" including the corresponding reference 
signs. It is noted that this drafting of the 
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claim would not exclude the presence of 
additional channels. Moreover, the expression 
"via a channel../' in lines 28 and 31 should be 
replaced by u via said channel..." ; and to 

(b) indicate clearly that the intermediate 
compartment is a structural feature of the 
apparatus, by inserting "of the apparatus" 
after "intermediate compartment" (line 28) . 

1.2 The expression "which enables distribution between 
the adjacent end compartments" (end of Claim 2) 
refers only to the implementation shown in Figures 
1 to 3 . Only in these figures are there adjacent 
end compartments in which the fluid can be 
distributed. Moreover, the implementation shown in 
Figures 4 and 5 are not capable of distributing the 
fluid in a plurality of end compartments. 

By way of example, the implementation shown in 
Figure 4 is examined in order to demonstrate this 
impossibility. The fluid is fed to the chamber 14, 
then centrifuged, for example, about the axis 12. 
Thus, the fluid is transferred into the compartment 
15. A subsequent centrif ugation about the axis 18 
transfers the fluid only into a single compartment 
16 located above and to the right, and not into 
that located below and to the right. However, the 
following condition is necessary in order for the 
fluid contained in the intermediate compartment to 
be capable of flowing from said compartment towards 
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an end compartment : 

The angles defined by the vector representing 
the centrifugal force on the straight line 
running from the rotation axis to the outlet of 
the intermediate compartment which leads into 
the transfer channel, and the vectors defined 
by all of the tangents along the transfer 
channel oriented in the direction of fluid flow 
must be less than 90°. 

: 1.3 Claim 7 is unclear (PCT Article 6) . The passage 

"configurations that enable... the orientation of the 
fluid present in said intermediate compartment..." is 
unclear. There is no indication of the orientation 
direction . 

2 . Novelty 

2.1 Document Dl: US-4 812 294 is considered to be the 
closest prior art. It describes a fluid transfer 
apparatus (Figure 11: 184) consisting of a body 
(10) which comprises at least one starting 
compartment (3 0) , at least one end compartment (4 0) 
and at least one transfer channel (2 6) ; said 
apparatus also comprises at least two 
centrif ugation axes (cf. Figures 2a-3 and 2a-4 as 
well as column 7, lines 49-68) , a primary axis (cf. 
Figures 2a-3) for transferring the fluid (32) from 
the starting compartment (30) thereof towards an 
intermediate compartment (34) , via a primary 
transfer channel, and at least one secondary axis 
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(cf . Figure 2a-4) , different from the primary axis, 
for transferring said fluid from the intermediate 
compartment (34) towards the end compartment (3 6) , 
via a secondary transfer channel, with each 
centrifugation axis intersecting substantially at 
rigth angles to an imaginary axis passing through 
the compartment where the fluid is present, and 
through the compartment where the fluid must be 
sent by the centrifugal force generated by the 
centrifugation axis concerned, and positioned 
between said compartment where the fluid is 
present, and the edge of said apparatus (184) . 

The subject matter of Claim 2 differs from the 
apparatus described in Dl in that : 

the intermediate compartment is [connected] to 
at least two adjacent end compartments, with 
each end compartment being linked to the 
intermediate compartment by a secondary 
transfer channel, and said end compartments are 
[associated] with a single centrifugation axis 
enabling distribution between the adjacent end 
compartments. 

Given that the other documents cited in the search 
report do not anticipate the subject matter of 
Claim 2 either, the latter is novel over the 
available prior art (PCT Article 33(2)), The same 
is true for the dependent claims as well as for 
Claim 1, directed to the corresponding method. 
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3 . Inventive step 

3.1 The problem solved by the distinguishing features 
is that of distributing the fluid in established 
proportions (cf. page 2, line 8 of the 
description) , These features, however, have already 
been used with the same aim in an equivalent 
apparatus (see D3 : US-5 472 603, column 10, lines 
61 ff.). Indeed, the adjacent end compartments 
("cuvettes" 28) are connected to an intermediate 
compartment ("collection chamber" 24) . Preferably, 
the channel linking the intermediate compartment to 
the end compartments can comprise two channels in 
order to prevent bubbles from forming in the fluid 
filling the end compartments. It is obvious for a 
person skilled in the art to apply these features, 
with a corresponding effect, in an apparatus 
according to document Dl, and to thus obtain an 
apparatus according to Claim 2. The subject matter 
of Claim 2 does not therefore involve an inventive 
Step (PCT Article 33 (3) ) . 

3.2 The subject matter of independent Claim 1 does not 
involve an inventive step for the same reasons, and 
therefore, does not meet the requirement of PCT 
Article 33 (3) . 

3.3 Given that all of the features of Claims 2 to 6 are 
disclosed in combination in document Dl, an 
inventive step cannot be recognized for said Claims 
(PCT Article 33 (2) ) . 
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3.4 In light of the objection regarding a lack of 

clarity (cf. point 1.3 above), the subject matter 
of Claim 7 is considered not to involve an 
inventive step, and all the more so because the 
feature of the "configurations that enable../' is 
purely a functional, and not a structural, feature. 

4 . Industrial applicability 

Industrial applicability is clearly indicated in 
the description (PCT Article 33(1) and (3)). 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/00577 



I. Base du rapport 

1 En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont ete remises 
' a /'office recepteur en reponse a une invitation faite conformant a i'article 14 sent considerees dans le present 
mS^^mma "initialement deposees" et ne sent pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)) : 

Description, pages: 

1-13 version initiate 



Revendications, N°: 

1_7 regue(s) le 



13/03/2001 avec la lettre du 13/03/2001 



Dessins, feuilles: 

1/2,2/2 version initiale 



2 En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de radministration ou 
' lui ont 6te remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf .nd.cat.on contra.re 

donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de i'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3 En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 

* internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
cedes du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 
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□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles 



5. □ 



Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
^X^Z^ de I'expose de invention tel qu'il a ete depose, comme il est .nd.que ci-apras (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuiHB de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. 



Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-7 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui: Revendications 

Non : Revendications 1-7 

Possibility ^application industrielle Oui: Revendications 1-7 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 
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A. Concernant les points V et VIII 

1. Clarte des revendications 

Les revendications ne sont pas claires (article 6 PCT) les raisons etant les 

suivantes. 

1.1 Dans la revendication 2, 1'expression "au moins un canal de transfert" (ligne 24) 
porte a confusion en vue des caracteristiques "un canal de transfert primaire" 
(ligne 28) et "un canal de transfert secondaire" (ligne 31). L'appareil comporte-t-il 
"au moins un" ou plutot deux canaux ? 

La revendication 2 se lit comme suit : "[...] deux axes de centrifugation, un axe 
primaire, [apte a] transferer le fluide de son compartiment de depart vers un 
compartiment intermediaire, via un canal de transfert primaire [...]". Par 
consequent et en vue de I'objection soulevee plus haut, il n'est pas clair si le 
compartiment intermediaire, le canal de transfert primaire et le canal de transfert 
secondaire representent des caracteristiques structurelles de I'objet de la 
revendication [definition de caracteristiques structurelles par leur fonction - les 
Directives, lll-4.8a]. 

Une possibility de remedier aux defauts mentionnes ci-dessus serait de 

a) remplacer I'expression "au moins un canal de transfert" a la ligne 24 par 
"un canal de transfert primaire et un canal de transfert secondaire" incluant 
les chiffres de references correspondants. II est note que cette redaction de 
la revendication n'exclurait pas la presence de canaux supplementaires. De 
plus, les expressions "via un canal..." aux lignes 28 et 31 devraient etre 
remplacees par "via ledit canal..." ; et de 

b) faire ressortir clairement que le compartiment intermediaire est une 
caracteristique structured de l'appareil en inserant "de l'appareil" apres 
"compartiment intermediaire" (ligne 28). 

1 .2 L'expression "qui permet la repartition entre les compartiments d'arrivee 
adjacents" (fin de la revendication 2) ne se refere qu'aux mises en oeuvre 
representees aux figures 1 a 3. D'une part, ce n'est que dans ces figures qu'il y a 
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des compartiments d'arrivee adiacents dans lesquels le fluide peut etre reparti. 
D'autre part, les mises en oeuvre des Fig. 4 et 5 ne sont pas aptes a repartir le 
fluide dans plusieurs compartiments d'arrivee. 

A titre d'exemple, la mise en oeuvre representee a la figure 4 est consideree afin 
de demontrer cette impossibility. Le fluide est introduit dans la chambre 14, puis 
centrifuge par exemple au moyen de I'axe 12. Ainsi, le fluide est transfere dans le 
cornpartiment 15. Une centrifugation subsequente au moyen de I'axe 18 ne 
transfere le fluide que dans un seul cornpartiment 16, soit celui en haut a droite, et 
non pas dans celui en bas a droite. Or, la condition necessaire pour que le fluide 
compris dans le cornpartiment intermediate puisse s'ecouler de ce cornpartiment 
vers un cornpartiment d'arrivee est la suivante : 

Les angles definis par le vecteur representant la force centrifuge sur la droite 
reliant I'axe de rotation a la sortie du cornpartiment intermediaire donnant sur 
le canal de transfert et les vecteurs definis par toutes les tangeantes le long 
du canal de transfer diriges dans le sens de recoupment du fluide doit etre 
inferieur a 90°. 



1 .3 La revendication 7 n'est pas claire (art. 6 PCT). Le passage "des configurations 
qui permettent... I'orientation du fluide present dans ledit cornpartiment 
intermediaire..." est peu claire. II manque une indication de la direction de 
I'orientation. 



2. Nouveaute 

2.1 Le document D1 : US-4 812 294 est considere comme etant I'etat anterieur le 
plus proche. II decrit un appareil (Fig.1 1 : 184) de transfert d'un fluide constitue 
d'un corps (10) qui comporte au moins un cornpartiment de depart (30), au moins 
un cornpartiment d'arrivee (40) et au moins un canal de transfert (26), cet appareil 
comporte egalement au moins deux axes de centrifugation (cf. les Fig.2a-3 et 2a- 
4 ainsi que col.7,1.49-68), un axe primaire (cf. Fig.2a-3) pour transferer le fluide 
(32) de son cornpartiment de depart (30) vers un cornpartiment intermediaire (34), 
via un canal de transfert primaire, et au moins un axe secondaire (cf. Fig.2a-4), 
different de I'axe primaire, pour transferer ledit fluide du cornpartiment 
intermediaire (34) vers le cornpartiment d'arrivee (36), via un canal de transfert 
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secondaire, chaque axe de centrifugation coupant sensiblement 
perpendiculairement un axe imaginaire passant par le compartiment, ou le fluide 
est present, et par le compartiment, ou le fluide doit etre envoye sous Taction de 
la centrifugation selon I'axe de centrifugation concerne, et positionne entre ledit 
compartiment, ou le fluide est present, et le bord dudit appareil (184). 

L'objet de la revendication 2 se distingue de I'appareil decrit dans D1 en ce que 

le compartiment intermediaire est [connecte] a au moins deux 
compartiments d'arrivee adjacents, chaque compartiment d'arrivee etant 
relie au compartiment intermediaire par un canal de transfert secondaire, et 
ces compartiments d'arrivee sont [associes] a un seul axe de centrifugation 
qui permet la repartition entre les compartiments d'arrivee adjacents. 

Etant donne que les autres documents cites dans le rapport de recherche 
n'anticipent pas non plus l'objet de la revendication 2, celui-ci est nouveau par 
rapport a I'art anterieur disponible (art. 33(2) PCT). II en va de meme pour les 
revendications dependantes ainsi que pour la revendication 1 dont l'objet est le 
procede correspondant. 

3. Activite inventive 

3.1 Le probleme resolu par les caracteristiques distinguantes est de repartir le fluide 
dans des proportions etablies (cf. p.2,l.8 de la description). Ces caracteristiques 
ont toutefois deja ete employees dans le meme but dans un appareil analogue 
(voir D3 : US-5 472 603, col. 10, 1.61 et suiv.). En effet, les compartiments 
d'arrivee adjacents ("cuvettes" 28) sont connectes a un compartiment 
intermediaire ("collection chamber" 24). De preference, le canal reliant le 
compartiment intermediaire aux compartiments d'arrivee peut etre constitue par 
deux canaux afin d'eviter la formation de bulles dans le liquide remplissant les 
compartiments d'arrivee. II est evident pour I'homme du metier d'appliquer ces 
caracteristiques, avec un effet correspondant, dans un appareil suivant le 
document D1 et d'obtenir ainsi un appareil selon la revendication 2. L'objet de la 
revendication 2 n'implique par consequent pas d'activite inventive (article 33(3) 
PCT). 
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3.2 L'objet de la revendication independante 1 n'implique pas d'activite inventive pour 
les memes raisons et par consequent ne satisfait pas I'exigence enoncee a 
I'article 33(3) PCT. 

3.3 Etant donne que les caracteristiques des revendications 2 a 6 sont toutes 
devoilees en combinaison dans le document D1 , il n'est pas possible de justifier 
une activite inventive pour celles-ci (art. 33(2) PCT). 

3.4 Vu I'objection de manque de clarte (cf. 1 .3 supra), il est considere que l'objet de la 
revendication 7 n'implique pas d'activite inventive d'autant plus que la 
caracteristique des "configurations qui permettent..." est une caracteristique 
purement fonctionnelle et non pas structurelle. 

4. Applicabilite industrielle 

Les possibilites d'application industrielle ressortent clairement de la description 

[art. 33(1 )(3)]. 
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REVINDICATIONS 

1. ProcedS de transfert d'un fluide (2) depuis au moins un compartiment de 
depart (4, 14 ou 24) vers au moins un compartiment d'arrivee (6, 16 ou 26). via au 
moins un canal de iransfert (9 et 10, 19 et 20. ou 29 et 30). le transfert s'effectuant sous 
Taction de la force centrifuge, le precede consisie a : 

- effecuier une premiere centrifugation (CI), dite primaire, pour transferer le fluide (2) 
de son compartiment dc depart (4. 14 ou 24) vers un compartiment intermediaire {5, 15 
ou 25), via un canal dc transfert primaire (9, 19 ou 29), et 

- effecuier au moins une seconde centrifugation (C2), dite secondare, dont I'axe de 
centrifugation (8) est different de celui (7) de la premiere centrifugation, pour transferer 
le fluide (2) du compartiment intermediaire (5, 15 ou 25) vers le compartiment 
d'arrivee (6. 16 ou 26), via un canal de transfert secondaire (10, 20 ou 30). 
caracteriseen ce.gue le compartiment intermediaire (5, 15 ou 25) est associe a au moins 
deux compartiments d'arrivee (6. 16 ou 26). chaque compartiment d'arrivee (6, 16 ou 
26) ctant relie au compartiment intermediaire (5. 15 ou 25) par un canal de transfert 
secondaire (10. 20 ou 30), et ou'il consisie a effectuer au moins une centrifugation 
secondaire (C2). permettant l'orientation et la repartition du fluide present dans ledit 
compartimem inte^ nioins deux coiSpariiments 

20 d'arrivee (6, 16 ou 26). 

2. Appareil de transfert (1, 11 ou 21) d'un fluide (2) constitue d'un corps (3, 13 
ou 23) qui comporte au moins un compartiment de depart (4. 14 ou 24), au moins un 
compartiment d'arrivee (6, 16 ou 26) et au moins un canal de transfert (9, 19 ou 29 ou 
Men 10, 20 ou 30). cet appareil comporte egalement au moins deux axes de 
centrifugation (7 ct 8. 17 et 18, ou 27 et 28), un axe primaire (7. 17 ou 27), pour 
transferer le fluide (2) de son compartiment de depart (4. 14 ou 24) vers un 
compartiment intermediaire (5, 15 ou 25). via un canal de transfert primaire (9, 19 ou 

29) , et au moins un axe secondaire (8. 18 ou 28), different de 1'axe primaire (7, 17 ou 
27). pour transferer ledit fluide (2) du compartiment intermediaire (5. 15 ou 25) vers le 
compartiment d'arrivee (6, 16 o u 26), via un canal de transfert secondaire (10, 20 ou 

30) , chaque axe de centrifugation (7 ou 8, 17 ou 18, ou 27 ou 28) coupe sensiblement 
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perpendiculairement un axe imaginaire passant par le compartiment, ou le fluide est 
present, et par le compartiment. ou le fluide doit etre envoye sous Vacdoo de la 
centrifugation selon Taxe de centrifugation concerne. et positionne cntro ledit 
compartiment, ou le fluide est present, et le bord dudit appareil (1. II ou 21). ledit 

5 compartiment intermediaire (5. 15 ou 25) est associe a au moins deux compartiments 
d'arrivee (6, 16 ou 26) adjacents, chaque compartiment d'arrivee (6. 16 ou 26) etant 
relie au compartiment intermediaire <5, 15 ou 25) par un canal de transfer! secondare 
(10, 20 ou 30), et ces compartiments d'arrivee {6. 16 ou 26) sont connectes a am seul 
axe de centrifugation (8, 18 ou 28) qui permet la repartition entre les compartiments 

10 d'arrivee (6, 16 ou 26) adjacents.. 

3. Appareil. selon la revendication 2, ^metorisc nar 1c fait que chaque canal de 
transfcrt (9 ou 10, 19 ou 20, ou 29 ou 30) entre deux compartiments est sensiblement 
positionne le long de Paxe imaginaire passant par les deux compartiments, de part et 

15 d'autre du canal (9 ou 10, 19 ou 20. ou 29 ou 30) concerne. 

4. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 2 ou 3, caracterise par le 
fait que chaque canal de transfer! (9 ou 10, 19 ou 20, ou 29 ou 30) entre deux 
compaitiments (4. 14 24 otToVie ou 26. et 5, 15 ou 25) est connecte a un axe de 

20 centrifugation (7 ou 8, 17 ou 18. ou 27 ou 28). 

5. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 2 a 4, caracterise par le 
fait que chaque canal de transfer! (9 ou 10. 19 ou 20, ou 29 ou 30) est rectiligne et passe 
par le centre de gravite des deux compartiments (4. 14 ou 24 ou 6. 16 ou 26. et 5, 15 ou 

25 25), situes de part et d'autre dudit canal de transfert (9 ou 10, 19 ou 20, ou 29 ou 30) 
concerne. 

6. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 2 a 5, caracterise par le 
fa it que chaque canal de transfert comporte un moyen de blocage, tel qu'une vannc a 

30 bille, qui empeche le passage d' un fluide transf ore ou a transferer. 
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7. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 2 a 6, caracterise par le 



fait que Ic compartiment intennediaire (5, 15 ou 25) comporte, au niveau des zones 
d'intersection avcc les canaux de transfert secondaires (10 20 ou 30) f qui correspondent 
aux compartiments d'arrivee adjacents (6, 16 ou 26), des configurations qui pcrmettent, 
5 sous Faction de la ccntrifugation (CI ou C2) t Torientation du fluide (2) present dans 
ledit compartimeni intermediaire (5, 15 ou 25) el sa repartition dans des proportions 
etablies entre iesdits corapaitiments d'arrivee (6, 16 ou 26) adjacents. 
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